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研究の背景と経緯
　私が血管壁弾性線維の研究を始めたきっかけは，医
学部生の時の教室配属です．それは各研究室で３ヵ月
間研究を体験するという授業の一環でした．外科志望
だった私は，解剖実習の復習にでもいいかという軽い
気持ちで，大塚愛二先生の人体構成学（旧第２解剖学
教室）を選択しました．研究の意味も知らない私に，
大塚先生は「尻尾の血管を観察してみないか？あそこ
は試料作成の時に邪魔だから捨てられて，誰も観察し
ていないのだよ」とヒトにはない邪魔という尻尾を研
究テーマに与えて下さり，少し困惑したものの，すぐ
にテーマが決まって安堵したのをよく覚えています．
　まずはその血管鋳型を作成することから始まりまし
た．血管鋳型とは血管の中に樹脂を流し込んで，血管
の走行や血管内腔の模様を観察する方法で，前教授の
故・村上宅郎先生が開発され世界中に広まった技術で
す1)．シンプルな技術ですのでとりあえず試料は作成
できましたが，何を観察していいのか分からず，適当
に撮った写真を大塚先生に見ていただきました．そこ
に奇妙な模様が血管鋳型樹脂表面に写りこんでいたこ
とで，研究に没頭することになりました．教室配属終
了後も研究を続けていましたが，１年以上経って，そ
の模様は尾動脈内弾性板の欠損を映し出したもので，
その現象自体は30年以上前に報告されていたものと気
づきました．そのこと自体はショックでしたが，今思
うと，すぐ気づいたなら研究は続けていなかったかも
しれません．
　そして，今回，発表した「血管鋳型注入後消化法」
は，その奇妙な模様が弾性板の破損を実際に表してい
るのかを確認するために思いついた方法です．樹脂の
上に弾性板を残すことで，模様と弾性板の存在が一致
するのか，確認できるのではないかとの発想でした．
その狙いはうまくいき，その上，試料作成を重ねてい
くうちに，弾性板だけではなくてさらに微小な血管の
弾性線維まで綺麗に描出できていることに気づきまし
た．前置きが長くなりましたが，その綺麗な弾性線維
の構造を詳細に，そして動静脈の傾向を解析したこと
が今回の論文の内容になります．
　弾性板は弾性線維で構成されており，血管壁におい
て，弾性線維はその機能に応じた線維配列を取ること
が示唆されていますが，十分に解析されていませんで
した．それは弾性線維構造の解析方法の限界によるも
のでした．弾性線維は強酸に対して抵抗性があり，こ
の性質を利用して，弾性線維以外を消化し弾性線維構
造を観察することが行われてきました2)．しかしこの
方法には大きな弱点があり，弾性線維が疎な組織では，
侵襲が強くて使用できないということでした．しかし，
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私が開発した方法は，消化する前に樹脂を支柱として
注入することでその弱点を克服いたしました（図）．
　今回，評価いただきました論文は，新しい血管鋳型
注入後消化法を用いて，微小血管の弾性線維の構造の
詳細とそれがどのような規則を持ってリモデリングさ
れるかを詳細に検討しています．また私が観察した構
造物のアミノ酸組成を調べることでエラスチン蛋白の
純度を推定していることも，新しい所見です．
研究成果の内容
１. 血管鋳型樹脂注入後消化法の確立
　ギ酸による組織消化法と樹脂による血管鋳型法は確
立された技術です．血管鋳型法は毛細血管レベルまで
樹脂を注入しその後，周囲の組織を消化することで，
微小血管のネットワークを明らかにすることができま
す．そしてギ酸消化法も確立された方法ではあります
が，しかし先ほど記述したように，弾性線維が粗な組
織での解析は不可能でありました．今回，血管鋳型樹
脂を支柱として血管腔内に注射することで，組織の崩
壊を防ぎ，また血管壁由来の弾性線維を樹脂の周囲に
存在させることに成功し，その方法を確立いたしました．
２. 血管壁内皮下弾性線維構造はメッシュ構造である
　血管鋳型樹脂注入消化法は細動脈，細静脈に至るま
で破損することなく描出することに成功しました．そ
れによると血管壁内皮下弾性線維は基本的にはメッシ
ュ構造で，血流方向長軸に太い線維とそれを繋ぐ細い
線維から成ることが判明しました．またこのメッシュ
構造は太い血管になるに従って蜂巣構造になることが
観察されました．この長軸の太い線維と細い線維は約
50nmの弾性線維の束から構成されていることが高倍
率で観察されました．
３. メッシュ構造の密度は動脈系，静脈系ともに血管
直径と強い関係がある
　上記のメッシュ構造を２値化しメッシュの密度を数
値化したところ，血管直径とメッシュ密度は比例の関
係にあることがわかりました．これは動脈系，静脈系
どちらともに当てはまりましたが，しかし動脈系の密
度は30％から100％まで変化し，径に対する密度の変化
の割合は大きいのに比べ，静脈系では密度は30％から
60％までしか幅が無く，変化の割合も小さいという違
いがありました．
４. 透過型電子顕微鏡観察で弾性線維構造の詳細を観
察することは不可能であった
　透過型電子顕微鏡試料では走査型電子顕微鏡試料と
同程度の径の内皮下弾性線維束を観察することができ
ましたが，線維束が密なため詳細を観察することはで
きませんでした．
５. 我々が製作した消化試料はほぼ純粋なエラスチン
蛋白であった
　我々が走査型電子顕微鏡で観察した弾性線維構造物
のアミノ酸組成はエラスチン蛋白のアミノ酸組成とほ
ぼ一致しました．つまりギ酸処理法で観察されていた
ものは弾性線維の主成分であるエラスチン蛋白のみで
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あることが証明されました．
研究成果の意義
　従来のギ酸消化法による弾性線維観察では，侵襲に
耐えうる大動脈レベルの弾性線維のみで可能でありま
した．今回，我々が開発した血管鋳型樹脂を支柱とし
て組織に注入後消化する血管鋳型樹脂注入後消化法
は，細動脈，細静脈に至るまで弾性線維構造を破壊す
ることなく観察することができました．このことは，
今まで不可能であった血管壁弾性線維構造を様々な試
料・条件で詳細に誰でも観察することができ，新たな
弾性線維研究が始まったと言えます．
　弾性線維構造は生産細胞に由来することが指摘され
ています．例えば中膜弾性板は平滑筋細胞によって生
産されるため血流方向に対して垂直に，内弾性板は内
皮細胞によって生産させるため血流方向に対して平行
に弾性線維方向が構成されています．今回，微小血管
において内皮下弾性線維はメッシュ構造をとり，血管
長軸方向と一致することが観察されました．現在のと
ころ内皮下弾性線維は中膜平滑筋細胞と内膜内皮細胞
のどちらかによって生産されていると考えられてきま
したが，今回の結果は，血流方向に中軸が一致する細
胞，おそらく内皮細胞が主に内皮下弾性線維を生産し
ていることを示す一つの結果です．
　大動脈において血圧，血管径に比例して弾性線維構
造は発達することが報告されています．つまり血管壁
にかかる内圧に応じて弾性線維構造はリモデリングさ
れているということです．今回の動脈系静脈系ともに
血管径に応じて弾性線維の密度が大きくなる傾向があ
りましたが，これも血管直径の変化による内圧変化に
応じたリモデリングではないかと考えられます．これ
らのことは微小な血管レベルでも弾性線維のリモデリ
ングは行われていることを示しています．
　また，従来のギ酸消化法においても観察している試
料がどれほど純粋なエラスチンタンパクであるか示さ
れたことはありませんでした．今回，我々が製作した
試料にアミノ酸分析を行うことで観察している消化物
がほぼ純粋なエラスチンタンパクであることが証明さ
れました．
今後の展開ならびに展望
　今回の結果は，血管壁弾性線維構造を詳細に観察す
る方法の確立という意味と，Wistar ラット成体におけ
る弾性線維構造の標準を明らかにしたという意味の２
つあります．
　今後，弾性線維構造が異常であるマルファン症候群，
大動脈縮窄症など先天異常での血管壁弾性線維構造の
変化や，それと循環動態との関係を明らかにすること
ができます．また逆に，循環動態・環境の変化により
血管壁弾性線維がリモデリングされる高血圧，高脂血
症などにおける弾性線維構造の変化の詳細や，動脈硬
化・動脈瘤など弾性線維構造の破損が報告されている
疾患での観察も期待されます．
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